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Patentanspriiche 

y Arzneikapsel mit zuiei tjetrennten hammern zur Merstellunq 
aus Hartgelatine.insbesondere zur gesteuerten ArznBiraittel- 
freigabe und zur Applikation physikal Isch-chenisch und/ 
Oder pharmakokinetisch inkompatibler rtrzneistof fe.dadurch 
gekennzeichnet.daO die Arzneikapsel aus einem als gemein- 
samen. Kapselboden dienenden Tubus aus Hartgelatine.der in 
seinem Inneren durch Einfiihrung einer in Richtung des 
Durchmessers uerlaufenden Trennuand zuiei Kammerraume hll- 
det.und zujEl die offencn Seiten der Kammerraume verschlieB- 
enden.aufgesteckten Kapseldeckeln, zusammengesetzt ist(1,2). 

2. Arzneikapsel nach Anspruch 1,dadurch gekennzeichnet.daO die 
Ausbildung der Kapsel statt mit Hartgelatine mit jedem der 
Hartgelatine biologisch und technisch glelchuiertigem Oder 
besseren Stoff ader Stoffgemisch erfolgt. 

3. Arzneikapsel nach Anspruch 1,dadurch gekennzeichnet.daB 
Kapselboden und Kapseldeckel oder die beiden Kapseldeckel 
Bin gleiches oder unterschledliches LBslichkeltsverhalten 
zeigen(2). 

14. Arzneikapsel nach Anspruch l.dadurch gekennzeichnet.daB 
Kapselboden und Kapseldeckel durch EinfUgung von 3 oder 
mehr punktrormig angelegten.komplementaren Ausbuchtungen 
mit einer mechanischen UerschluBsicherung versehen sind(3) 

!->. Arzneikapsel nach Anspruch l.dadurch gekennzeichnet.daB- 
der rUr die beiden Kammerraume als Kapselboden dienende 
Tubus statt aus einem Stuck, aus zwel einzelnen Kapselbd- 
den.uelche an ihrer Unterseite miteinander verklebt oder 
verschmolzen u.erden.gBbildet wlrd.wobei die Trennuand fOr 
die Kammern in der Uerklebungs-oder Verschmelzungszone 
der beiden Kapselboden besteht. C*) 
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KenselGfeldweq !• ^ 
^"507 Ulcichtlierq-W iederbncneni 



/luei -Hammer '^rzneAkRpsel 

Die ErFindnnq betrlfft eine MrznRikrjpsul mit zwei getrennten 
Hammern zur Herstellunq »ius Hnrtcjelnt ine, i nr,hesQndere zur qe- 
siteuerten Mrzneinii t telFreiqabe und .-iir Applikation physikaliach- 
chemiscMer und/oder pharmakokinetisch inkompatibler Arzneistoffe. 

Es ist bekanntjdnU Hartgelatinekripseln FCir die Appllkation von 
Arzneimi t teln nereits eine Anzahl b iuphcjrmnzeut ischer V/orzuge 
in Gezug niif Stabilitot der Wirkstoffe , V/ertriinlichkei t , bio- 
lac|ische URrFugbcirkeit und SteuerunQ der liJirkunnsdfiuer besitzen* 
(Hordes, li. :Magens;irtreistcnte Hartqelat incknpseln aln Arznei- 
Form fur Fermentpraparate; Pharm. Tnd.3 1 ( 1969) 
Czet55ch-LindeniiJHld,H.v. ilitaer den ZerFiill von Arzneikapseln; 
Pharm. Ind.?i* ( nfi^ ) 1 10 

Goldman, R. :Sustained release capsules; Drug Cosmetic Ind.lO? 

Hagers Handbuch der pharmazeut ischen Praxis, ^» .Neuausgabe, VII. 
Hand, ArzneiFormen und Hilf sstoFFe, Te il /I: Arzneif ormen;S*«*82- 
5D2,Hapseln, Springer Werlag 1971 

Horn, F.S* ,Miskel, J.J. :Oral dosage From design and its influence 
on dissolution rates For a series oF drugs ;J.Pharm.Sci. 59(1970) 

627 

Lehmann,K. , rProgrammierte UJirkstoFFabgabe aus peroralen Arznei- 
Formen;Pharma International 3(1971)««52 

Munzel,K. :Oer EinFluss der Formgebung auF die LJirkung elpes Arz- 
neimittels;Fortschr.d.ArzneimittelForsch. 10( 1966)20ii 
Munzel,K. :Galenische Fdrmgebung und Arzneimitteliiiirkung;Progr. 
Drug Res. 1'»( 1970)269 

IMeiiiton, J.M. : The release oF drugs From hard gelatin capsules 
Pharm. Ueekblad 107( 1972)'*05 

l\leiJton,J.M.,RotjleyyG.:On the release oF drug from hard gelatin 
capsules; J. Pharm. Pharmac. 22(1970) 163 
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Newton, J.M.,Rou.ley.G..Tornblom,J.F.U.:FurthBr studies on the 
release of drug from hard gelatin capsules; 3. Pharm.Pharmac. 

23(1971)1565 

Neuton,J.M..Rouley,G.,Tbrnblom,J.F.U.:The effect of additives 
□n the release of drug from hard gelatin capsules;3.Pharcn. 
Pharmac. 23(1971)*. 52 

Prescott,L.F.,Niimno, J.: Generic Inequivalence-Clinical obser- 
vations, Acta Pharmacol. Toxicol. 29(1971)288 

Thoma,K.:DiG Biopharmazie der Kapselpraparate:Schrif tenreihe 
der Bundesapothekerkammer zur uiissenschaft lichen Fortbildung, 
Band lU/lileiOe Relhe ^97U 

Thoma,K.:Die Bedeutung biopharmazeutischer Parameter fur die 
Arzneimittelentuiicklung,in:Probleme der Bioverf iigbarkeit und 
des U)irkungsnachuEises(9.0eidesheimer Gesprach)Arzneimittel- 
forsch.(Drug Res. )26( 1976) 103 ) 

Die Stabilitat inkompatibler Ulirkstoffe in der Kapsel.z.B.bei 
Uitamin-und Enzyiripraparationen muss jedoch durch spezaelle 
pharmazeutisch-technologische Verfahren wie Einbettung der 
Stoffe in olige Fiillmassen oder Isolierung durch EinfUhrung 
von Sperrschichten uie lackierte Granulate oder lackierte 
Mikrotabletten herbeigef Uhrt uerden,u.odurch ein technologlscher 
Aufuand unter Ueruendung zusatzlicher Hilfsstoffe erforderlich 
ist.In Bezug auf die Steuerung der UJlrkstof f f reisetzung be- 
sitzen die derzeitigen hapseln bisher lediglich die Mogllcb- 
keit,die enthaltenen Uirkstoffe mit Hilfe ubllcher galenischer 
Verfahren wie Kationenaustauscher-Resinaten.Diff usionspellets, 
Einhettungspellets oder Ausbildung von Makrokristallen re- * 
tardiert frelzugeben oder durch Erzeugung magensaftresisten- 
ter Hapselhullen oder magensaf tresistente Uberzlehung der ent- 
haltenen Ulirkstoffe den Freisetzungsort zu bestimmen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde,mit einem einheit- 
lichen Kapseltyp die Moglichkeiten der Unterbringung und 
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AnuenclunQ physlkalisch-nhemiach und/oder biologisch inkom- 
patibler LJirkstofFe zu verbessern sowie die Anzahl an Steuer- 
ungsmhglichkeiten des Freiset zungsvorganges fur Hapseln zu 
erhohen. 

Diese Aufgabe uird erf indungsmaOig dadurch gel63t,daG die 
Arzneikapsel aus einem als gemeinsamem Kapselboden dienen- 
den Tubus aus Hartgelatine,dBr in seinem Inneren durch Ein- 
fiihrung einer in Richtung des Durchmessers verlaufenden Trenn- 
wand zwGi Kammerraume bildet,und zwei die offenen Selten der 
Kammerriiume v/erschlieOenden,auf gesteckten Kapseldeckeln aus 
Hartgelatine, zusammengesetzt ist. 

Um fur die in den beiden Kammern enthaltenen liJirkstoffe einen 
unterschiedlichen Freigabezeitpunkt Oder Freigabeort zu er- 
zielen.iijerden, in einer weiteren Ausbildung der Erfindung, 
unterschiedlich losliche Kapseldeckel und/oder Kapselboden 
veruandt. 

Um eine versehentliche mechanische Losung der Kapseldeckel 
zu verhindern,uerden,ih einer ueiteren Ausbildung der Erfin- 
dung,die Kapseldeckel durch drei odcr mehr punktffirmig an- 
gelegte komplementare Ausbuchtungen in Kapselboden und Kapsel- 
deckel fixiert. 

Um eine vollige Trennung der beiden Kammern nach Verabreich- 
ung zu erzielen,uiird,in einer ueiteren Ausbildung der Erf in- 
dung, der die fur beide Kammerraume den Kapselboden bildende 
Tubus statt aus einem Stuck, aus zwei einzelnen Kapselboden, 
uelche an ihrer Unterseite miteinander verklebt oder vet- 
schmolzen uierden^gebildet ,uobei die Trennuand fur die beiden 
Kammern in der Verkleburigs-bder Uerschmelzungszone der beiden 
Kapselboden besteht. 

Die mit der Erf indung erzielten V/orteile ergeben slch insbe- 
sondere dadurch, dal3 durch die mechanische Trennung verschie- 
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dener Uirkstoffe eines uilrkstof Fgemisches physikalisch- 
chemische Inkompatibilitaten bei der Lagerung vermieden 
werden.ohne daB dies durch spezielle galenlsche Stabili- 
sierungsmaBnahmen unter Uerwendung zusatzlicher Hilfs- 
stoffe geschieht.sD daO sauohl eine Erhohung der Arznei- 
mittelsicherhelt als auch elne Uerringerung des pharma- 
zeutiscb-technologischen Aufu.andes erfolgt .Durch die Uer- 
uiendung won KapselhOllen unterschiedlicher Losungscharakter- 
istik kann.bei Unterbringung einer Ein-Ulirkstoff Arznei- 
form eine zeitliche Uerschiebung der Freisetzung x/on zuei 
Einzeldosen bei nur einmaliger hapseleinnahme ermbglicht 
werden.Qei unterschiedlichen Uirkstorfen in den beiden 
Kanunern kann.bei unterschiedlichen Freisetzungszeltpunkten 
Oder Freisetzunggorten eine biologische Uechseluirkung 
an. Resorptionsort uerhindert.die Arzneimittelsicherheit 
somit erhBht uerden.Uerden fUr die Fullung der beiden Kanm,ern 
unterschiedlich verarbeitete galenische Formulierungen ver- 
u«ndt,so kann die eigenstandige Freisetzungscharakteristik 
der galenischen Formulierung durch die spezielle Ausbildung 
des LBslichkeitsverhaltens der Kapselhiille gezielt modi- 
fiziert uierden.Oie Zahl vorprogrammierbarer Freisetzungs- 
charakteristiken lasst sich somit erhohen. 

Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung sind in den Zeichnungen 
dargestellt.uiobei die Beispiele die Erfindung erlSutern 
ohne sie zu beschrSmken. In Abblldung 1 1st der generelle 
Aufbau der Kapsel dargestellt.Der als Tubus ausgeblldete ^ 
qemeinsame Kapselhoden( Dbeinhaltet die Trennu,and(2)Fur 
elne obere Kammer(3)und elne untere hammer(t.)uelche je von 
einem oberen KapseldeckGl(5)und einem unteren Kapseldeckel 
(6)verschlos3en u.erden.In Abblldung 2 findet sich ein 
querschnitt der Kapsel in verschlossenen, Zustand.Dle unter- 
schiedllche schwarze bzu..ueiBe FSrbung der Einzelkompo- 
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nonten noli nleir:h7.e i t icj gleiche hzu^untersnhleril Iche 

Liinlichknitnverliiilten fliur.nr homponenten symbolic i er^n. 
In nhhilclunr: 3 ,-:nint die perspekt i vi r.chn Onr.stellnnq die 
^usi:tzlirhe Mur,5; ta 1 1 unri mit cler punktrurmiQ und zirkulTsr 
nnqelenten mech m inchen VerGChlunsicherunn(7) in Form 
komplcmentar ci" nr.iij tenrler Ausbunhtunricn In Kapnelrieckel 
und Kcipselhiille-In Ahbildung U findet slch eine schomn- 
tische D irntelliinn der, nus zuiei einzelnen Kapselbiiden ver- 
klebten orier ver:;chmol .Tr?nen Qemeinsamen KnpGelbodenr> mit 
der .m ihrer lJntf?rseite bef indl ichen, nls gemein^inme Trenn- 
i.K!nri riienendcn l/erk lehunqs-odcr V/ernchmelzungszoneCn) . 
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PN - DE271 91 56 A 19781102 

PD - 1978-11-02 

PR - DEI 977271 91 56 19770429 

OPD - 1977-04-29 

IN - LIEDTKE RAINER DR MED 

PA - LIEDTKE RAINER DR MED 

EC -A61K9/48A 

IC -A61K9/52 



eWPI/DERWENT 



Tl - Two-chamber hard gelatin medicine capsule - with caps of different 
solubility closing ends of common tube with central partition 

PR - DEI 977271 91 56 1 9770429; DE1 97727351 1 1 1 9770804 

PN - DE271 91 56 A 1 9781 1 02 DW1 97845 OOOpp 

PA - (LIED-I) LIEDTKE R 

IC -A61K9/52 

IN - LIEDTKE R 

AB - DE271 91 56 A hard gelatin capsule with two separate chambers for 
the differential application of incompatible medicines consists of a 
common open-ended tube with a diametral partition in the middle. 
- The open ends are closed by sliding caps also made of hard 
gelatin. 

The caps can be easily made of gelatin with different solubility 
to stagger the release of the two medicines. The tube is divided by 
a central partition in two chambers for different types of medicine, 
each chambers for cap which are made of gelatin with a solubility to 
suit the desired release sequence of the two medicines. 

OPD - 1977-04-29 

AN - 1978-80367A[37] 
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